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Samenvatting 
Lewiszuur-katalysator bestaat uit een positief geladen metaal-ion (het Lewiszuur). Het Lewiszure 
metaal-ion is in staat om een substraat-molecuul te binden en te activeren voor reactie. Door nu 
het Lewiszure metaal-ion te ornringen met bepaalde enantiomeer-zuivere mo!eculen (deze 
moleculen noemen we meesta!liganden) zal de chernische reactie zich wederom in een chirale 
omgeving afspelen, zodat er bij voorkeur een van beide enantiomeren gevormd zal worden. Bij 
een Diels-Alder reactie vindt er een reactie plaats tussen twee verschillende moleculen (het 
dienojiel en het dieen) . Deze reactie is sinds zijn ontdek.king (1928) veelvuldig toegepast in de 
synthese van natuurstoffen en andere complexe moleculen. Het gebruik van chirale Lewiszuur-
katalysatoren in deze reactie is echter een veel jonger onderzoeksgebied. 
Bij het begin van ons onderzoek waren er slechts een beperkt aantal chirale Lewiszuur-
katalysatoren bekend. Een van de doelstellingen van ons onderzoek was daarom het ontwik.kelen 
van nieuwe, eenvoudig toegankelijke, chirale Lewiszuur-katalysatoren. Verder hebben we ons 
gericht op een mogelijke verbreding van de toepassingen van chirale Lewiszuur-katalysatoren 
in de Diels-Alder reactie. Een meer specifieke samenvatting van het uitgevoerde 
wetenschappelijke onderzoek staat beschreven op de komende pagina's. 
SAMENVATTING VAN HET PROEFSCHRIFT 
Hoofdstuk I beschrijft de algemene achtergronden van asymrnetrische synthese met nadruk op 
het gebruik van chiraie Lewiszuur-katalysatoren in de Diels-Alder reactie. Er wordt uitgelegd 
hoe deze katalysatoren werken en aan wat voor voorwaarden ze dienen te voldoen. Dit wordt 
geillustreerd aan de hand van de belangrijkste ontwik.kelingen in de Iiteratuur van de afgelopen 
jaren. Verder zijn aan het eind van hoofdstuk I de doelstellingen en de inhoud van dit 
proefschrift beschreven. 
Hoofdstuk 2 beschrijft het onderzoek naar de ontwik.keling van nieuwe chirale Lewiszuur-
katalysatoren, die zijn gebaseerd op a,a-digesubstitueerde N-gesulfonyleerde ~-amino 
alcoholen 1 (figuur I) als chirale liganden. Deze liganden hebben als voordeel dat ze op 
eenvoudige wijze te synthetiseren zijn uitgaande vanuit natuurlijke a-aminozuren, waarbij de 
diverse groepen R1, R en R2 gevarieerd kunnen worden. 
De chirale Lewiszuur-katalysatoren ML * n (L * = chiraal ligand), verkregen door reactie van 1 
met diverse Lewiszuren MLn (BH3.THF, E~A!Cl, iB~AlH), zijn getest in de Diels-Alder 
reactie van methacroleine J. met cyclopentadieen ~ (schema I). Uit deze experimenten is 
gebleken dat zowel de activiteit als de enantioselectiviteit van de chirale Lewiszuur-katalysatoren 
sterk afhangt van de gekozen reactiecondities tijdens de bereiding van de katalysator. De reacties 
van diverse liganden met BH3.THF bij relatief !age temperatuur leveren bijvoorbeeld metaal-
complexen die geen katalytische activiteit blijken te bezitten. Katalysator-bereiding bij hogere 
temperatuur (70-75 "C) resulteert in de vorming van Diels-Alder adduct .S. in kwantitatieve 
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S a m e n v a t t i n g  
o p b r e n g s t  m e t  e e n  z e e r  h o g e  e x o - s e l e c t i v i t e i t  ( e x o / e n d o  " ? . 9 7 / 3 ) .  
F i g u u r  1  S c h e m a  1  
+  
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M L * n  
1  
. d : x . . C H O  
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W e  v e r m o e d e n  d a t  h o g e  t e m p e r a t u r e n  n o o d z a k e l i j k  z i j n  v o o r  d e  v o r r n i n g  v a n  d e  k a t a l y t i s c h  
a c t i e v e  o x a z a b o r o l i d i n e s  1 .  ( f i g u u r  2 ) .  V i a  v a r i a t i e s  v a n  d e  s u l f o n y l  g r o e p  R
1  
e n  d e  a - a r y l  
s u b s t i t u e n t e n  R
2  
i n  1 .  w e r d  d e  h o o g s t e  e n a n t i o s e l e c t i v i t e i t  ( 6 9 %  e . e . )  v e r k r e g e n  m e t  
o x a z a b o r o l i d i n e  2 a .  
V  a r i a t i e  i n  d e  a - s u b s t i t u e n t  h e e f t  n a u w e l i j k s  i n v l o e d  o p  d e  w a a r g e n o m e n  e n a n t i o s e l e c t i v i t e i t  i n  
d e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  v a n  J  m e t  _ 4 .  E e n  u i t z o n d e r i n g  v o r r n d e  h e t  v a n  N - t o s y l  v a l i n o l  a f g e l e i d e  
o x a z a b o r o l i d i n e  2 b .  D i t  c h i r a l e  L e w i s z u u r  w a s  m i n d e r  s e l e c t i e f  ( 2 0 %  e . e . ) ,  h e t g e e n  m o g e l i j k  
t e  w i j t e n  i s  a a n  z e l f - a s s o c i a t i e  v a n  2 b .  
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H o o f d s t u k  3  b e h a n d e l d  d e  t o e p a s b a a r h e i d  v a n  c h i r a l e  L e w i s z u u r - k a t a l y s a t o r e n  i n  d e  
i n t r a m o l e c u l a i r e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  ( I M D A  r e a c t i e ) .  H e t  u i t g a n g s p u n t  v o o r  d i t  g e d e e l t e  v a n  h e t  
o n d e r z o e k  w a s  d e  s y n t h e s e  v a n  h e t  s u b s t r a a t  § ( s c h e m a  2 ) .  V a n  d i t  s u b s t r a a t  w e r d  v e r w a c h t  d a t  
h e t  i n  d e  a a n w e z i g h e i d  _ v a n  e e n  c h i r a l e  L e w i s z u u r - k a t a l y s a t o r  M L  •  n  m e t  e e n  b i d e n t a a t -
c o o r d i n e r e n d  v e r m o g e n  z o u  k u n n e n  r e a g e r e n  t o t  h e t  t r i c y c l i s c h e  p r o d u k t  1 ,  e e n  i n t e r m e d i a i r  v o o r  
d e  s y n t h e s e  v a n  d i v e r s e  n a t u u r l i j k  v o o r k o m e n d e  d r i m a a n - s e s q u i t e r p e n e n  m e t  a l g e m e n e  s t r u c t u u r  
~. 







Het onderzoek naar een geschikte syntheseroute voor substraat § heeft geleid tot de ontwikkeling 
van twee nieuwe procedures voor de synthese van N-acyl-2-oxazolidinonen 11, afgeleid van a, ~­
onverzadigde carbonzuren. Het eerste proces maakt gebruik van pyridinium-zout 10, wat 
fungeert als wateronttrekkend reagens in de N-acylerings- reactie van 2-oxazolidinonen 2_ met 
a,~-onverzadigde carbonzuren (schema 3). Alhoewel dit proces toepasbaar is voor diverse a, ~­












Het tweede proces !evert de N-acyl-2-oxazolidinonen 14, afgeleid van mono-gefunctionaliseerde 
fumaarzuren en bestaat uit de eenpots reactieprocedure volgens schema 4. 
Schema 4 
+ 
1) DMF (cat.), (COCI)2, RT, 3 h 45 - 56% overall 2) NuH (1 .2 - 3 eq.),pyr., RT, 1 h 
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S a m e n v a t t i n g  
D e z e  p r o c e d u r e  i s  t o e p a s b a a r  i n  d e  s y n t h e s e  v a n  s u b s t r a t e n  v o o r  I M D A - r e a c t i e s ,  z o a l s  w o r d t  
g e i l l u s t r e e r d  a a n  d e  h a n d  v a n  d e  s y n t h e s e  v a n  1 4 a  e n  1 4 b  ( s c h e m a  5 ) .  
S c h e m a  5  
' 1 1  0  0  
~O~N)l_O 
0  \ _ j  
1 4 b  
D e z e  s u b s t r a t e n  z i j n  v e r v o l g e n s  o n d e r z o c h t  o p  h u n  r e a c t i v i t e i t  i n  a a n w e z i g h e i d  v a n  d i v e r s e  
( c h i r a l e )  L e w i s z u u r - k a t a l y s a t o r e n .  U i t  d e z e  e x p e r i m e n t e n  b l e e k  e c h t e r  d a t  a l l e e n  s u b s t r a a t  1 4 b  
v o l d o e n d e  r e a c t i e f  w a s  v o o r  e e n  t o e p a s s i n g  i n  e e n  L e w i s z u u r - g e k a t a l y s e e r d e  I M D A  r e a c t i e .  
A l h o e w e l  d e  c y c l i s a t i e  v a n  1 4 b  v r i j  t r a a g  v e r l o o p t ,  w e r d  m e t  2 0  m o l %  v a n  h e t  k o p e r ( I I ) -
b i s i m i n e  c o m p l e x  1 5  a l s  .  c h i r a l e  L e w i s z u u r - k a t a l y s a t o r  n a  6 6  u u r .  b i j  k a m e r t e m p e r a t u u r  h e t  
b e o o g d e  D i e l s - A l d e r  p r o d u k t  1 6  v e r k r e g e n  m e t  e e n  h o g e  c h e m o - e n  e n d o - s e l e c t i v i t e i t  ( e n d o / e x o  
9 5 / 5 )  ( s c h e m a  6 ) .  D e  e n a n t i o m e r e  o v e r m a a t  ( e . e . )  i n  d e z e  r e a c t i e  b e d r o e g  6 4 % .  
S c h e m a  6  
' 1 1  0  0  
~O~N)l_O 
0  \ _ j  
1 4 b  
c . y .  8 7 %  
e n d o / e x o  9 5 / 5  
e . e .  6 4 %  
H o o f d s t u k  4  e n  h o o f d s t u k  5  b e h a n d e l d e n  d e  m o g e l i j k e  t o e p a s s i n g  v a n  c h i r a l e  L e w i s z u u r -
k a t a l y s a t o r e n  i n  d e  a s y m m e t r i s c h e  s y n t h e s e  v a n  d r i m a a n - s e s q u i t e r p e e n - p r e c u r s o r s  v i a  e e n  
i n t e r m o l e c u l a i r e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e .  H i e r t o e  z i j n  d e  (  c h i r a l e )  L e w i s z u u r - g e k a t a l y s e e r d e  D i e l s -
A l d e r  r e a c t i e s  v a n  1 - v i n y l - 2 , 6 , 6 - t r i m e t h y l c y c l o h e x e e n  d e r i v a t e n  m e t  v e r s c h i l l e n d e  d i e n o f i e l e n  
o n d e r z o c h t .  N e t  a l s  i n  h e t  g e v a l  v a n  d e  i n t e r m o l e c u l a i r e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  b l e e k  d e  ! a g e  
r e a c t i v i t e i t  i n  d e z e  r e a c t i e s  h e t  v o o r n a a m s t e  o b s t a k e l  v o o r  e e n  z i n v o l l e  t o e p a s s i n g .  T e r  v e r h o g i n g  
v a n  d e  r e a c t i v i t e i t  w e r d e n  d e z e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e s  u i t g e v o e r d  m e t  h e t  g e b r u i k  v a n  v e r h o o g d e  
d r u k .  
O p v a l l e n d e  r e s u l t a t e n  w e r d e n  v e r k r e g e n  i n  d e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  v a n  1 - v i n y l - 2 , 6 , 6 -
t r i m e t h y l c y c l o h e x e e n  1 7  m e t  d i e n o f i e l 1 8 .  I n  a a n w e z i g h e i d  v a n  h e t  L e w i s z u u r  T i C 1
2
( 0 i P r ) z  e n  
1 4 7  
Samenvatting 
bij een druk van 15 kbar, werd na 21 uur bij karnertemperatui.lr een conversie van 80% 





Het structuurbewijs van het hoofdprodukt 19 van dei:e reactie werd geleverd via een 
kristalstructuur-analyse. De belangrijkste conclusie uit deze analyse is dat de rehitieve 
stereochemische configuraties op C10 en C9 in 19 overeenkomen met die van natuurlijk 
voorkomende biologisch actieve drimaan-sesquiterpenen. Voor een enantioselectieve versie van 
deze reactie zijn diverse chirale Lewiszuur-katalysatoren onderzocht, waarbij de effecten van 
hoge druk en overige reaktiecondities op de enantioselectiviteit werden bestudeerd. Wederom 
bleek dat het koper(II)-bisimine complex 15 de beste resultaten gaf. De hoogste 
enantioselectiviteit (64% e.e) werd gevonden met 20 mol% 15 als katalysator (schema 8). De 
praktische toepasbaarheid van dit proces werd aarizierilijk verhoogd door de vondst dat vrijwel 
enantiomeer zuiver 19 (94% e.e.) kon worden verkregen na een herkristallisatie. 
Schema 8 
17 c.y. 66% 
e.e. 64% 
Om de absolute configuratie van 19 te kunnen bepalen is de hoge druk Diels-Alder reactie van 
17 met chiraal dienofiel ( 4S)-20 bestudeerd. Om de eigenschappen van chirale Lewiszuur-
katalysator 15 te kunnen bestuderen is tevens het effect van dubbele stereodifferentiatie 
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S a m e n v a t t i n g  
o n d e r z o c h t .  H i e r t o e  z i j n  z o w e l  ( I R , 2 R ) - 1 5  a l s  ( I S , 2 S ) - 1 5  a l s  c h i r a l e  L e w i s z u u r - k a t a l y s a t o r  
i n g e z e t  i n  d e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  v a n  1 7  m e t  c h i r a a l  d i e n o f i e l  ( 4 S ) - 2 0 .  O p  b a s i s  v a n  h e t  
t r a n s i t i o n - s t a t e  m o d e l  v a n  E v a n s  e n  m e d e w e r k e r s  w e r d  v e r w a c h t  d a t  ( I R , 2 R ) - 1 5  e n  ( I S , 2 S ) - 1 5  
e e n  d r a s t i s c h  v e r s c h i l  i n  r e a c t i e s n e l h e i d  e n  d i a s t e r e o s e l e c t i v i t e i t  t e  z i e n  z o u d e n  g e v e n .  D i t  
v o o r s p e l d e  e f f e c t  v a n  d u b b e l e  s t e r e o d i f f e r e n t i a t i e  w e r d  v e r r a s s e n d e r w i j s  n i e t  w a a r g e n o m e n  i n  
d e  h o g e  d r u k  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  v a n  1 7  m e t  (  4 S ) - 2 0  ( s c h e m a  9 ) .  
S c h e m a  9  
1 7  
0  0  
MeO~NAO 
0  ) - _ /  
P h H
2
C '  
( 4 S ) - 2 0  
( 1 R , 2 R ) - 1 5  o f  (1S,2S)-~ 
1 5  k b a r ,  R T ,  1 6  h  
-
o . , . _ . - o  
O ' ¥ " N - - . {  
:  !  C H 2 P h  
- .  C 0
2
M e  
2 1  
( 1  R , 2 R ) - 1 5 :  8 7 %  c o n v e r s i e ;  d . r .  7 9 / 2 1  
( 1  S , 2 S ) - 1 5 :  8 4 %  c o n v e r s i e ;  d . r .  7 6 / 2 4  
D e  a f w e z i g h e i d  v a n  d u b b e l e  s t e r e o d i f f e r e n t i a t i e  i s  v e r k l a a r d  d o o r  t e  v e r o n d e r s t e l l e n  d a t  e r  e e n  
d y n a m i s c h  e v e n w i c h t  b e s t a a t  t u s s e n  v l a k - v i e r k a n t e  e n  t e t r a e d i s c h e  k o p e r ( I I )  c o m p l e x e n  v a n  1 5  
m e t  ( 4 S ) - 2 0 .  
I n  h o o f d s t u k  6  z i j n  d e  e i g e n s c h a p p e n  v a n  h e t  N - a c y l - 2 - o x a z o l i d i n o n  2 2  a l s  d i e n o f i e l  i n  
L e w i s z u u r - g e k a t a l y s e e r d e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e s  o n d e r z o c h t .  H o e w e l  d i t  d i e n o f i e l  o o r s p r o n k e l i j k  
w a s  o n t w i k k e l d  v o o r  h e t  o n d e r z o e k  o p  h e t  g e b i e d  v a n  d r i m a a n - s e s q u i t e r p e n e n ,  b l e e k  z e l f s  b i j  
h o g e  d r u k  d e  r e a c t i v i t e i t  v a n  2 2  t e  l a a g  v o o r  e e n  m o g e l i j k e  t o e p a s s i n g  o p  d i t  t e r r e i n .  D i e n o f i e l  
2 2  b l e e k  e c h t e r  w e l  v o l d o e n d e  r e a c t i e f  v o o r  e e n  t o e p a s s i n g  i n  d e  c h i r a l e  L e w i s z u u r -
g e k a t a l y s e e r d e  D i e l s - A l d e r  r e a c t i e  m e t  c y c l o p e n t a d i e e n .  I n  d e  e x p e r i m e n t e n  m e t  d i v e r s e  c h i r a l e  
L e w i s z u u r - k a t a l y s a t o r e n  i s  h e t  o p v a l l e n d  d a t  d e  g e v o n d e n  e n a n t i o s e l e c t i v i t e i t e n  m e t  2 2  i n  
v e r h o u d i n g  t o t  o l e f i n i s c h e  d i e n o f i e l e n  i n  h e t  a l g e m e e n  l a g e r  z i j n .  D e  h o o g s t e  e n a n t i o s e l e c t i v i t e i t  
( 3 5 %  e . e . )  w e r d  v e r k r e g e n  m e t  h e t  t i t a n i u m - c o m p l e x  2 4  ( s c h e m a  1 0 ) .  
S c h e m a  1 0  
0  
2 0  m o l %  T i l  *  n  
t o l u e e n / m e s i t y l e e n  
o  · c .  4 8  h  
0  0  
~Go 
2 3  O B n  
c . y .  8 6 %  
e . e .  3 5 %  
P h  P h  
.  •  M e X o - . / - - q  . c 1  
T 1 L  n  =  J . . .  T i  
M e  o  · · · ' 1 \ c i  · c l  
P h  P h  
2 4  
1 4 9  
Samenvatting 
Het bij deze reactie gevorrnde norbornadieen 23 kan gezien worden als een interessante 
synthese-bouwsteen voor diverse natuurstoffen, zoals prostaglandines en carbocy'clische 
nucleoside-analoga . . 
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